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Из всех болезней сердечно-сосудистые заболе-
вания ежегодно уносят самое больше число чело-
веческих жизней, что инициирует научный поиск 
наиболее значимых факторов риска их развития 
[1]. На протяжении многих десятилетий традици-
онно считается, что употребление мяса, яичного 
желтка, субпродуктов и жирных молочных про-
дуктов увеличивает риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний. Долгое время неблагопри-
ятный эффект, вызываемый ежедневным употре-
блением красного мяса, объяснялся только одной 
версией – высоким содержанием насыщенных 
жиров и холестерина. Однако недавние исследо-
вания показали, что атерогенные свойства этих 
продуктов также обусловлены обильным содер-
жанием L-карнитина [3, 4]. Доказательством тому 
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Abstract. The review shows the role of the intestinal mi-
croflora in the development of atherosclerosis, coronary 
heart disease, overweight / obesity and diabetes. It is well 
known that consumption of foods rich in saturated fats and 
cholesterol (meat, egg yolk and milk products with high fat 
content) is associated with an increased risk of cardiovascu-
lar disease. However, new studies show that the atherogenic 
properties of these products are also due to the high content 
of L-carnitine and its structural analog choline, which, after 
entering the body is metabolized by intestinal bacteria up 
to trimethylamine (TMA), and then converted in the liver to 
trimethylamine-N-oxide (TMAO) having direct atherogenic 
action. It was found that elevated levels of TMAO increases 
the risk of myocardial infarction, stroke, cardiac failure and 
death, including the common causes. In the center of inter-
national attention is also the question of the role of the in-
testinal microbiota imbalance in the development of insulin 
resistance, endothelial dysfunction, increase of the adhesive 
properties of macrophages, the appearance of dyslipidemia, 
elevated blood pressure, overweight. Attention of the doc-
tors is focused on the extremely importance of maintaining 
a normal balance of the intestinal microbiota to prevent car-
diometabolic diseases apart from implementation of already 
well-known and generally accepted preventive measures. 
Key words: primary prevention, cardiometabolic diseas-
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являются данные недавнего исследования, в ко-
тором проанализировано 23 926 смертей, из кото-
рых 5910 были обусловлены сердечно-сосудисты-
ми причинами и 9464 – онкопатологией. После 
изуче ния образа жизни и пищевого поведения 
всех умерших было установлено, что ежедневное 
употребление 1 порции термически обработанно-
го красного мяса увеличило относительный риск 
общей смертности в 1,2 раза, в 1,21 раза – риск 
смертности от сердечно-сосудистой патологии 
и в 1,16 раза – риск смертности от онкологии. 
Как оказалось, замещение красного мяса другими 
продуктами, в том числе рыбой, птицей, орехами, 
бобовыми, нежирными молочными продуктами 
и цельными зерновыми, снижает риск смерти на 
7–19% [2]. 
Впервые L-карнитин (лат. levocarniti num, 
англ. levo carnitine, также л-карнитин, левокар-
нитин, витамин BT, витамин B
11
) был открыт 
в 1905 г. русскими учеными В.С. Гулевичем 
и Р.П. Кримбергом [5]. Более чем через 100 лет 
появившиеся в литературе сообщения о свя-
зи метаболизма холина (структурного аналога 
L-карнитина) с патогенезом сердечно-сосуди-
стых заболеваний заставили ученых задуматься 
о возможной связи L-карнитина с развитием ате-
росклероза [6]. Оказалось, что главным источни-
ком холина для человека является молекула фос-
фатидилхолина, которая в больших количествах 
содержится в клеточных мембранах пищевых 
продуктов животного происхождения [7]. Холин 
метаболизируется кишечными микроорганиз-
мами до триметиламина (ТМА), который, в свою 
очередь, быстро абсорбируется из кишечника 
и с кровотоком поступает в печень, где окисляет-
ся ферментами семейства FMO (флавинмоноок-
сигеназа, FMO3 – главный фермент процесса) 
до триметиламин-N-оксида (ТМАО), собственно, 
и вызывающего, по версии ученых-биохимиков, 
развитие атеросклероза [6–8] (рис.).
По некоторым данным, именно личные пред-
почтения человека в еде и определяют состав 
его кишечной микробиоты [9]. Изменение соот-
ношения поступающих с пищей белков, липи-
дов и углеводов приводит к существенному из-
менению состава кишечной микрофлоры [10]. 
Избыточное поступление карнитина с пищей 
стимулирует размножение бактерий, непосред-
ственно участвующих в синтезе ТМАО. Напро-
тив, сниженное потребление L-карнитина и хо-
лина замедляет размножение продуцирующих 
ТМАО бактерий, поэтому со временем их в ки-
шечнике практически не остается [11]. Одна-
ко концентрация ТМАО в плазме крови и моче 
остается на низком уровне даже после включе-
ния L-карнитина в пищевой рацион людей, дли-
тельное время соблюдавших до этого строго рас-
тительную диету [12]. Недавно получены сведе-
ния о том, что, помимо рационального питания, 
благоприятное влияние на микрофлору кишеч-
ника оказывают и систематические физические 
нагрузки. Так, секвенирование ДНК образцов 
фекалий спортсменов, профессионально зани-
мающихся игрой в регби, выявило значительно 
большее разнообразие бактерий кишечника, 
чем у лиц, ведущих пассивный образ жизни [13].
Рис. Схема синтеза кишечной флорой метаболита фосфатидилхолина, стимулирующего развитие атеросклероза [6]
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Результаты последних исследований дали по-
вод полагать, что интенсивность продукции ки-
шечными бактериями ТМАО следует поставить 
в один ряд с уже давно известными традицион-
ными факторами кардиоваскулярного и цере-
броваскулярного риска. В частности, два неза-
висимых клинических исследования показали 
связь повышенной плазменной концентрации 
ТМАО с ишемической болезнью сердца и разви-
тием сердечно-сосудистых заболеваний в целом 
[2]. Помимо того, что повышенный плазменный 
уровень ТМАО оказывает прямое проатероген-
ное действие, также стало известно, что его по-
вышенная плазменная концентрация является 
предиктором развития инфаркта миокарда, моз-
гового инсульта или смертельного исхода [6, 8]. 
Авторы также описывают результаты клиниче-
ского исследования, в котором принимало уча-
стие 4007 пациентов, наблюдавшихся в течение 
3 лет после коронарографии. Повышенный уро-
вень ТМАО был связан с 2,54 увеличением отно-
сительного риска всех серьезных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий (р<0,001) по 
сравнению с лицами, не имевшими повышенной 
плазменной концентрации ТМАО (инфаркта ми-
окарда, инсульта, реваскуляризации, смерти). 
Кроме того, повышенный уровень TMAO ассо-
циирован с 3,37 увеличением относительного 
риска смерти и с 2,13 увеличением относитель-
ного риска развития несмертельного инфаркта 
миокарда или инсульта (р<0,001). Повышенный 
риск сохранялся даже после учета традицион-
ных факторов риска. Это свидетельствует о 
том, что неблагоприятный профиль кишечной 
микрофлоры, сопровождающийся гиперпродук-
цией ТМАО, может инициировать развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Неблагоприят-
ные сердечно-сосудистых события, как правило, 
развивались у лиц с плазменной концентрацией 
ТМАО в пределах 5,0 мкм, что достоверно выше 
по сравнению с лицами без неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, имевших уро-
вень ТМАО в пределах 3,5 мкм (р<0,001). 
Помимо этих фактов, появились первые 
данные, демонстрирующие связь между по-
вышенным уровнем ТМАО в плазме крови и 
неблагоприятным прогнозом больных с сер-
дечной недостаточностью [14]. При этом мощ-
ность ТМАО как предиктора неблагоприятного 
исхода сердечной недостаточности не зависит 
от традиционных факторов риска, функции 
почек и таких биомаркеров, как натрийуре-
тические пептиды и высокочувствительный 
С-реактивный белок. В частности, относитель-
ный риск смертности от всех причин в течение 
5 лет для больных сердечной недостаточностью, 
имевших повышенный уровень ТМАО, против 
больных с низкой плазменной концентрацией 
ТМАО составил 3,42 в нескорректированной по 
другим факторам риска модели; 2,20 – в моде-
ли с поправкой на возраст, пол, систолическое 
артериальное давление, липопротеины низкой 
плотности и липопротеины высокой плотности, 
курение, сахарный диабет и натрийуретиче-
ский пептид; 1,85 – в модели, дополнительно 
скорректированной по скорости клубочковой 
фильтрации и уровню высокочувствительного 
С-реактивного белка. Повышенная плазмен-
ная концентрация ТМАО ассоциирована с 1,18 
увеличением относительного риска смерти 
у больных с сердечной недостаточностью. Эти 
исследования опираются и на другие недавно 
опубликованные доказательства прямого пато-
генетического влияния ТМАО на развитие бо-
лезней системы кровообращения, полученные 
в клинических исследованиях с участием людей 
и в экспериментах на животных [15]. 
Предполагается, что патогенетическое влия-
ние ТМАО на развитие атеросклероза заключа-
ется в активации как локального, так и систем-
ного воспалительного ответа. Одним из факто-
ров, инициирующих воспаление, является инги-
бирующее действие ТМАО на флоро-зависимый 
механизм кишечного обратного транспорта хо-
лестерина и стимуляция экспрессии двух про-
атерогенных «рецепторов-мусорщиков» SRA 
и CD36 на поверхности мембран макрофагов, 
в результате чего в них накапливается большое 
количество холестерина, а затем макрофаги пре-
образуются в пенистые клетки [16–18]. Другой 
патологический процесс, активирующийся под 
влиянием ТМАО, – это ингибирование нако-
пления желчи в печени и снижение экспрессии 
белков, ответственных за синтез и транспорт 
желчных кислот [19]. Как первый, так и второй 
механизм инициируют развитие атеросклеро-
за, однако подробные детали того, как именно 
ТМАО влияет на обратный транспорт холесте-
рина, синтез и транспорт жирных кислот, пока 
остаются неизвестными. 
Учитывая появление научных доказательств 
роли кишечных бактерий в патогенезе атеро-
склероза, вполне актуальна дискуссия о воз-
можности использования антибиотиков как но-
вого способа предотвращения болезней систе-
мы кровообращения. Экспериментальным пу-
тем установлено, что увеличение TMAO почти 
полностью подавляется после недельного курса 
лечения антибиотиками. В частности, в одном 
из исследований мышей с четырехнедельно-
го возраста кормили разной едой: 1) обычной, 
2) с повышенным содержанием карнитина, 
3) без повышенного содержания карнитина, 
но с добавлением антибиотиков, 4) с повышен-
Обзор
Том 6, № 4, 2014           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ8
ным содержанием карнитина и добавлением 
антибиотиков. Сравнение ткани корней аорты 
у мышей по достижении 19-недельного возрас-
та выявило двойное увеличение области атеро-
склеротического повреждения при добавлении 
L-карнитина в корм. У мышей, получающих 
L-карнитин в комплексе с антибиотиками, ате-
росклеротического повреждения не возникало. 
Первое исследование, выполненное с участи-
ем людей, включало наблюдение 40 здоровых 
взрослых, у которых были определены уров-
ни метаболитов фосфатидилхолина, ТМАО, 
холина и бетаина в плазме и моче после упо-
требления ими двух яиц вкрутую и ТМАО, ме-
ченного дейтерием. Для подавления кишечной 
флоры 6 участников в течение недели прини-
мали оральные антибиотики широкого спектра 
действия, после чего у них вновь были изме-
рены уровни метаболитов фосфатидилхолина, 
ТМАО, холина и бетаина. Оказалось, что тера-
пия антибиотиками привела к снижению уров-
ня ТМАО и меченого дейтерием ТМАО в плазме 
и моче. Однако уже через месяц уровень ТМАО 
и меченного радиоизотопом ТМАО повысился, 
что обусловлено восстановлением кишечной 
микрофлоры. Способность оральных антибио-
тиков широкого спектра действия временно 
снижать уровень ТМАО является прямым до-
казательством того, что кишечные микроор-
ганизмы играют определенную роль в синтезе 
ТМАО из фосфатидилхолина. Следовательно, 
массовая колонизация кишечника бактериями, 
непосредственно участвующими в образовании 
ТМАО из пищевого L-карнитина, способствует 
развитию атеросклероза. Однако назначение 
антибиотиков не является решением пробле-
мы, так как микроорганизмы могут приобрести 
резистентность. Следует также отметить, что 
холин является необходимым питательным ве-
ществом и не должен быть полностью исключен 
из пищевого рациона, так как это может при-
вести к его дефициту. Поэтому наиболее раци-
ональным является избегание чрезмерного по-
требления основных источников L-карнитина, 
а именно яичных желтков, печени, говядины, 
свинины, что должно помочь в сохранении низ-
кого уровня ТМАО. Как для человека, так и для 
мышей уже определены роды бактерий, пред-
положительно участвующих в синтезе ТМАО. 
И хотя полученных данных пока недостаточно 
для выявления общего таксона, ответственно-
го за синтез ТМАО, дальнейшие исследования 
вскоре прояснят ситуацию [12]. 
В своем новом исследовании американские 
ученые предложили теорию, согласно которой 
кишечная микро флора является частью сложной 
системы, поддерживающей уровень артериаль-
ного давления в организме. Они открыли специ-
фические обонятельные белковые рецепторы 
Olfr78. Сначала считалось, что специфические 
белковые обонятельные рецепторы Olfr78 име-
ются только в полости носа. Однако позже было 
установлено, что рецепторы Olfr78 рассредото-
чены по всему организму, присутствуя в стенках 
мелких кровеносных сосудов, сердце, диафраг-
ме, скелетных мышцах, коже и вокруг основных 
ветвей почечных артерий. Интересно то, что ре-
цепторы Olfr78 в ответ на взаимодействие с ко-
роткоцепочечными жирными кислотами SCFAs, 
являющимися конечными продуктами броже-
ния микрофлоры кишечника, опосредуют через 
юкстагломерулярный аппарат почек секрецию 
ренина. Кроме того, было обнаружено, что и дру-
гие рецепторы Gpr41, не связанные с обонянием, 
также играют определенную роль, так как свя-
зываются с  короткоцепочечными жирными кис-
лотами SCFAs, и, когда это происходит, уровень 
артериального давления снижается. Влияние 
двух противоположных механизмов проявляется 
так: связывание рецепторов Olfr78 с молекулой 
SCFAs провоцирует повышение артериального 
давления, а при связывании рецепторов Gpr41 с 
молекулой SCFAs артериальное давление снижа-
ется. Тем не менее, эффект связывания рецеп-
торов Gpr41 с  короткоцепочечными жирными 
кислотами более значимый, поэтому увеличение 
количества SCFAs приводит к общему снижению 
артериального давления [20]. Данная работа от-
крывает перспективы для изучения последствий 
лечения антибиотиками, пробиотиками или из-
менения диеты на уровень артериального давле-
ния и его регуляцию.
Все больше фактов указывает на то, что ки-
шечная микробиота регулирует обмен веществ, 
в том числе жировой и липидный. В эксперимен-
тах на мышах показано, что употребление пищи, 
богатой жирами животного происхождения, спо-
собствует изменению микрофлоры кишечника 
и приводит к значительному снижению количе-
ства кишечных бактерий типа Bacteroidetes, уве-
личению численности кишечных бактерий типа 
Firmicutes (р<0,05) и повышению концентрации 
липидов крови. Вместе с тем, восстановление 
микрофлоры кишечника с помощью пробиоти-
ческого штамма Lactobacillus rhamnosus hsryfm 
1301 способствовало снижению уровня сыворо-
точных липидов [21]. Интересными представля-
ются данные о связи состава кишечной микро-
биоты в раннем детстве с последующим риском 
развития ожирения. Так, у 909 одномесячных 
младенцев были собраны образцы фекалий, про-
анализирован микробный спектр и общее число 
штаммов кишечных бактерий. На протяжении 
10 лет родители регулярно сообщали медицин-
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ским работникам показатели веса и роста сво-
его ребенка. Оказалось, что у детей с изменен-
ной микрофлорой кишечника наблюдалось про-
грессивное повышение индекса массы тела [22]. 
Недавние исследования показали, что именно 
изменение соотношения между кишечными 
бактериями типов Bacteroidetes и Firmicutes, яв-
ляющимися двумя основными представителями 
кишечного микробиоценоза, приводит к ожире-
нию и формированию метаболического синдро-
ма. В частности, доказано, что в ответ на высо-
кое потребление жиров в кишечнике наблюдает-
ся рост бактерий Clostridium ramosum и других 
представителей класса Erysipelotrichi. Предполо-
жительно именно колонизация кишечника бак-
териями Clostridium ramosum способствует на-
бору веса и появлению метаболических наруше-
ний, что связывают с улучшением поглощения 
энергетически богатых пищевых веществ [23]. 
Кишечная флора у тучных и худых людей не-
сколько отличается. У лиц с избыточной массой 
тела соотношение микроорганизмов Firmicutes/
Bacteroidetes составляет всего 1,2, в то время как 
у лиц с нормальным весом – 3,3. У тучных людей 
по сравнению со стройными наблюдается сни-
жение метанопродуцентов (Methanobrevibacter) 
с 8,0 до 6,2 и бифидобактерий с 8,7 до 8,3, при 
этом общий уровень короткоцепочечных жир-
ных кислот возрастает до 103,9 ммоль/л против 
нормы в 84,6 ммоль/л [24].
В последние годы состав микрофлоры кишеч-
ника считается одним из причинных факторов 
развития метаболического синдрома и сахарно-
го диабета, а также новой терапевтической ми-
шенью [25–30]. Индуцированное нерациональ-
ным питанием увеличение условно-патогенных 
микроорганизмов уменьшает защитный барьер 
и приводит к повышению проницаемости стенки 
кишечника с увеличением адсорбции липополи-
сахаридов, являющихся компонентом клеточной 
стенки грам-отрицательных бактерий [31]. Воз-
действие этого эндотоксина инициирует воспа-
лительный ответ и окислительный стресс путем 
связывания с Toll-подобным рецептором-4 на 
эндотелиальных клетках, моноцитах или ма-
крофагах, что приводит к активации факторов 
транскрипции NF-кВ и АР-1. В свою очередь, это 
сопровождается продукцией провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов, молекул адгезии и 
активных форм кислорода, которые провоци-
руют воспалительный ответ, развитие эндоте-
лиальной дисфункции и атерогенеза [32–34]. 
Одним из наиболее широко изученных метабо-
литов микробиоты является р-крезил сульфат, 
который легко проникает через мембрану эн-
дотелиальных клеток, вызывает повреждение 
эндотелия и дисфункцию [35]. Другим широко 
изученным токсином, порождаемым микро-
флорой кишечника, является индоксил сульфат, 
который, как оказалось, стимулирует пролифе-
рацию гладкомышечных клеток сосудов, актива-
цию НАД (Ф) Н-оксидазы, продукцию активных 
форм кислорода и может привести к ухудшению 
заживления эндотелиального повреждения [36]. 
В условиях вялотекущего воспалительного отве-
та отмечается подавление инсулиновых сигналь-
ных путей, что делает специфические рецепторы 
менее чувствительными к инсулину и повышает 
риск инсулинорезистентности [37, 38]. В связи с 
этим длительное наличие в организме вялотеку-
щей воспалительной реакции рассматривается 
как фактор риска метаболического синдрома, 
что ставит новые цели в его профилактике и ле-
чении. Другой причиной метаболических на-
рушений принято считать свободные жирные 
кислоты, образующиеся в результате брожения 
кишечной микрофлоры. Свободные жирные 
кислоты участвуют в регуляции энергетического 
метаболизма, опосредованной секреции инсули-
на, регуляции симпатической нервной системы, 
выборе вкусовых предпочтений, активизации 
гормональных систем и усилении воспалитель-
ного ответа и повышении инсулинорезистент-
ности [39].
Считается, что изменение состава микробио-
ты кишечника с помощью специальной диеты 
становится все более перспективным способом 
профилактики и лечения кардиометаболических 
нарушений [40–42]. На роль кишечного микро-
организма, на который возлагаются надежды по 
лечению метаболического синдрома, сахарного 
диабета и ожирения, предлагается Akkermansia 
muciniphila. В норме их удельный вес составляет 
всего 3–5% микрофлоры кишечника. Akkermansia 
muciniphila уже были использованы для лечения 
ожирения и сахарного диабета у животных, в том 
числе у мышей. Эксперименты с животными пока-
зали, что эти бактерии провоцируют увеличение 
толщины слизистого барьера в кишечнике, кото-
рый не дает некоторым эндотоксинам всасывать-
ся и поступать в системный кровоток. Они также 
способны изменять химические сигналы, посту-
пающие из пищеварительного тракта, что в ито-
ге способствует замедлению всасывания жиров 
и подключению других путей их трансформации 
в организме [24]. Тем не менее, рутинная оценка 
качественных и количественных изменений ки-
шечной микрофлоры до сих пор не всегда доступ-
на в повседневной врачебной практике. Однако 
можно полагать, что в будущем, помимо традици-
онного биохимического анализа уровня липидов 
крови, также появится возможность определения 
уровня ТМАО, чтобы врач смог квалифицирован-
но проконсультировать пациентов в вопросах пи-
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тания и необходимости модификации микробио-
ты для профилактики заболеваний кардиометабо-
лического профиля.
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